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Introduccion. Los microorganismos enddfitos son
aquellos que viven en los tejidos y érganos internos de
las plantas, y se consideran como fuentes potenciales
para el descubrimiento de nuevos compuestos
bioactivos, entre ellos, de interés farmacéutico (1).
Actualmente, uno de los principales problemas que
amenazan la salud mundial son las enfermedades no
transmisibles (ENTS), las cuales producen el 74% de
las muertes que ocurren al afio globalmente. El
desarrollo de algunas de las principales ENTs
(diabetes y sus complicaciones, enfermedades
neurodegenerativas, cancer, entre otras) se ha
relacionado con la formacion y acumulacion excesiva
de productos finales de glicacion avanzada (AGES) y
con su interaccién con los receptores RAGEs. Los
AGEs se forman inicialmente via glicaciéon no
enzimatica de proteinas, seguida de una compleja red
de reacciones que dan lugar a un grupo heterogéneo
de compuestos. Los AGEs pueden alterar la funcion,
conformacion y tiempo de vida media de las proteinas,
activar cascadas de sefializacion celular irregulares,
provocar estrés oxidativo, entre otras cosas (2). Por lo
anterior, se han buscado compuestos que inhiban la
formacion de AGEs, como posible alternativa para
retardar el desarrollo de las complicaciones asociadas
con ENTs.

El objetivo de este trabajo es evaluar el potencial de 16
endofitos aislados previamente de Piper auritum, para
producir compuestos capaces de inhibir la formacion
de AGEs.

Metodologia. Los endodfitos de P. auritum se
identificaron a partir de la secuenciacion del gen 16S
rDNA para bacterias y de la region ITS para hongos.
Los sobrenadantes de los cultivos de cada enddfito se
liofilizaron. Los extractos de metanol y precipitados
(formados espontaneamente durante el proceso de
extraccion) de los liofilizados, se evaluaron a 1 mg/mL
por su capacidad para inhibir la formacion de AGEs, en

el sistema BSA-ribosa, in vitro (3). El control positivo 1.

fue aminoguanidina (10mM). Posteriormente, se

realizd el perfilamiento quimico de los extractos y
precipitados mas activos por cromatografia liquida de 3.

ultra-alta resolucion acoplado a masas de alta
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resolucion (UPLC-HRMS) utilizando un enfoque no
dirigido y por comparacién con bases de datos de
Pestalotiopsis y Diaporthe/Phomopsis (Error <5 ppm).
Ademas, se realizé un analisis dirigido de compuestos
fendlicos por UPLC-HRMS.

Resultados. Los 16 endodfitos de P. auritum
pertenecieron a los géneros Streptomyces (5),
Diaporthe (4), Neopestalotiopsis (1), Colletotrichum (3),
Nigrospora (2) y Fusarium (1). Once de los 17 endéfitos
inhibieron entre 30-80% la formacion de AGEs siendo
los mas activos los extractos y precipitados de
Neopestalotiopsis sp. H2 y Diaporthe sp. H5 (>60%).
Se identificaron tentativamente 45 compuestos
producidos por Neopestalotiopsis sp. H2 y 85 por
Diaporthe sp. H5. Se planted la hipdtesis de que los
compuestos encontrados tanto en el extracto como en
el precipitado de cada hongo, podrian ser los
responsables de la actividad, ya que no hubo diferencia
significativa en su porcentaje de inhibicién. Asi, los
posibles compuestos activos de Neopestalotiopsis sp.
H2 son: oxopestalocromano, pestaloquinésido C,
pestaramnosa Ay B, 6-[(7S,8R)-8-propiloxiran-1-il]-4-
metoxy-piran-2-ona y una 6-hidroxipunctaporonina. En
el caso de Diaporthe sp. H5 son: phomopsinina B,
acido orselinico, dotiorelone L/ |, phomentrioloxina,
phomopéxido A/B, Oblongolido Z, Y y T, diaporol F/G/
H y phomopsina A/B. Ademas, el andlisis dirigido de
compuestos fendlicos dio como resultado la
identificacion y cuantificacion de acido 4-cumarico y 4-
hidroxifenilacético en Diaporthe sp. H5; acido 2,4-
dimetoxi-6-metilbenzoico y secoisolariciresinol en
Neopestalotiopsis sp. H2 y &cido gentisico, acido 4-
hidroxibenzoico y &cido sindpico en ambos hongos.
Conclusiones. Los enddfitos de P. auritum, son
fuentes potenciales de inhibidores de AGEs.
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